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SUMARIO

Se sintetizaron tres nuevas benzoxazinas del tipo 3,3'—etilén—bis (3, 4—
dihidro—6X—2H—1,3~benzoxazina) en donde Xes —CH;, —NO, y —OH, compro-
bandose sus estructuras por métodos espectroscOpicos.

Compuestos similares de este tipo sintetizados anteriormente (1) se han
mostrado como agentes bactericidas de amplio espectro.

ABSTRACT

Three new benzoxazines of the type 3,3'—ethylen—bis(3,4—dihydro—6X—
2H—1,3—benzoxazine) were synthetized; X is —CH3, —NO, and —OH. Their
structures were confirmed by spectroscopic methods.

Some similar compounds synthetized before (1) have shown bactericidal
activity.

INTRODUCCION

Las benzoxazinas son compuestos heterociclicos que han desper-
tado interés farmacol6gico ya que estudios realizados muestran que
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algunas presentan actividad bactericida de amplio espectro (1), (2), (3);
actividad fungicida (4); propiedades antitumorales (5) y antineoplasicas
(6) entre otras.

Entre las que tienen actividad antimicrobiana reconocida estdn la
3,3'—etilen—bis (3,4—dihidro—6—cloro—2H—1,3—benzoxazina) sinteti-
zada por RINCON y colaboradores (1) y las 3,4—dihidro—3—ciclohe-
xil—6—alquil—2H—1,3—benzoxazinas, preparadas por Takahaschi (7)
quien ademas preparé (8) la 3,4—dihidro—3—ciclohexil—6—bromo—
2H—-1,3—benzoxazina; la 3,4—dihidro—3—bencil—6—metil — 2H—1,3
benzoxazina y la 3,4—dihidro—3—bencil-6—bromo—2H—1,3—benzo-
xazina, las cuales mostraron actividad antituberculosa contra SAPRO-
PHYLIC MICOBACTER IUM.

Estudios efectuados por Chylinska y Urbanski (9) muestran que
algunos derivados de las 3,4—dihidro—2H—1,3—benzoxazinas presentan
actividad citotéxica “in vivo’ contra AMORBITAL ASCISTES SAR-
COMA, EHRLICH ASCISTES SARCOMA y EHRLICH ASCISTES
CARCINOMA. Los resultados dependen del tipo de radicales o anillos
arométicos empleados en cada sintesis (1), por lo cual, en este trabajo
se utilizan diferentes fenoles p—sustituidos, con miras a establecer la
influencia del sustituyente en el fenol sobre la actividad bioldgica que
estd siendo objeto de estudio en este momento.

RESULTADOS Y DISCUSION

Siguiendo el método reportado por Burke y colaboradores (10),
(11) al cual se le hicieron las modificaciones necesarias, se logro sinte-
tizar tres nuevas bis-benzoxazinas (la, Ib, Ic). La reaccién general
comprende la condensacién entre un fenol para—sustituido, formal-
dehido y una amina en relacién estequiométrica 1:2:1. En este caso,
los fenoles empleados fueron: cresol, nitrofenol e hidroquinona y la
amina utilizada fue la etilendiamina.

OH

X= ‘CH‘s ; —NOz ;—OH

En este tipo de reacciones se emplean usualmente como disolven-
tes dioxano o metanol; para este trabajo elegimos el dioxano por ser
mas inerte. La temperatura a la cual se efectuaron las reacciones fue la
de ebullician de la mezcla a la presion ambiente (560 m.m.Hg) y el tiem-
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po de reaccion se establecié en cada caso, siguiendo la misma mediante
cromatografia en capa delgada. El primer compuesto sintetizado fue
la 3,3—etilén—bis—(3,4 —dihidro—6—metil—2H—1,3—benzoxazina) (la),
a partir de cresol, formaldehido y etiléndiamina en proporcion 1:2:1.
La estructura de este compuesto fue comprobada por métodos
espectroscopicos.

En efecto, en el espectro |.R se observan bandas en 1620 y 1590
cm-! caracteristicas de compuestos aromdticos; bandas debidas a la
tension C—N en 1360, 1160 y 1030 cm-"' y bandas en 1210 y 1230
cm-' debidas a la tension —C—O—C, EI espectro RMN ' H estd de
acuerdo con el esperado para la estructura de la y corrobora los datos
del espectro IR. En dicho espectro, los protones sobre anillo aromatico
son asignados a una sefial miltiple centrada en 6.7 p.p.m. que integra
para 6 hidrégenos. La forma y el desplazamiento quimico de esta sefial
estdn de acuerdo con los datos reportados en la literatura (12). Los
protones del grupo metileno unidos al nitrégeno y al anillo aromdtico
aparecen como una sefial singlete en 3.95 p.p.m. que integra para cua-
tro protones. La multiplicidad de la sefial y su desplazamiento qu {mi-
co estan dentro de los valores encontrados en la literatura (13), (14),
para compuestos de este tipo.

Los protones del grupo metileno que esta unido al nitrogeno y al
oxigeno aparecen en 4.8 p.p.m. estando este desplazamiento de acuer-
do con lo encontrado en la literatura (13), (14).

La sefial del grupo metileno unido al nitrdgeno y al radical alquilo
aparece como un singlete en 2.9 p.p.m.

Todas las seiiales del espectro RMN ' H se comprobaron plena-
mente con el de ' ® C acoplado en él; se observan solamente las sefiales
esperadas para el compuesto en cuestion con unos desplazamientos
quimicos que corresponden con los teéricamente calculados. Ademds,
la multiplicidad de las sefales observadas en el espectro de ‘‘off
resonance’’ estd en perfecta concordancia con lo esperado y con lo
establecido anteriormente.

En el espectro de masas, el i6n molecular coincide con el peso
tedrico del compuesto y las principales fragmentaciones fueron las
esperadas para este tipo de sustancia.

El segundo compuesto sintetizado fue el 3,3'—etilen—bis(3,4—
dihidro—6—nitro—2H—1,3—benzoxazina) (Ib) y la estructura propuesta
para este compuesto concuerda con los datos espectroscopicos.

Asi, en el espectro I.R., ademds de las bandas comunes con la
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benzoxazina la, aparece una sefial muy intensa en 1480 cm-' debida
a la tensioén del grupo nitro.

La otra diferencia apreciable se nota en el espectro RMN 'H
en el cual, las sefiales de los hidrogenos de los grupos metileno (—N—
CH,—0— y Ar—CH, —N—) se encuentran ligeramente desplazados hacia
campo mas bajo del que usualmente aparecen debido probablemente
al efecto de desproteccién del grupo nitro.

En el espectro de masas, el i6n molecular concuerda con el peso
molecular del compuesto esperado vy las principales rupturas son las
que tedricamente pueden ocurrir en una estructura como ésta.

El tercer compuesto sintetizado corresponde a 3,3'—etilén—bis
(3,4—dihidro—6—hidroxi—2H—1,3—benzoxazina) (lc) y también, la
estructura propuesta concuerda con los datos espectroscopicos.

En este caso, el espectro |.R. ademas de las bandas comunes a esta
clase de sustancias, presenta un pico de gran intensidad en la regién de
3600—2900 cm-!, debido a la tensidén del hidroxilo fendlico, la cual
ademas solapa las bandas debidas a la tensién C—H de los grupos metile-
nos y los arométicos. Las demds bandas, aparecen en la region
esperada.

En el espectro R.M.N. ' H se observa la sefial de hidrégeno del
—OH fen6lico como un doblete, debido probablemente a interacciones
con el solvente empleado para hacer el espectro. En cuanto a las otras
sefales, aparecen comparativamente a campos un poco mas altos, pro-
bablemente a causa del efecto que tiene el grupo hidroxilo sobre el
anillo y sus sustituyentes.

El espectro de rnasas muestra el i6n molecular a m/e 328 que
coincide con el peso molecular del compuesto. De igual manera, las
principales fragmentaciones son las esperadas paia esta clase de sus-
tancias.

PARTE FXPERIMENTAL

Los espectros IR fueron realizados en un espectrofotometro
Perkin-Elmer, modelo 467; para los de RMN ! H se usaron un aparato
Perkin-Elmer, modelo R—128 y un Bruker modelo Spectrospin de 80
MHgz; para los espectros RMN '3C, se empled un espectrofotébmetro
Bruker, modelo Spectrospin de 20.1 MHg; los espectros de masas se
hicieron en un espectrometro de masas marca Finnegan modelo 7000
y los puntos de fusién en un fusiometro BUCH SMP—20 y estdn sin
corregir.
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Sintesis de 3,3'—Etilen—Bis—(3,4—Dihidro—6—Metil—2H—1,3—
Benzoxazina) (la).

A dioxano (50 ml) previamente enfriado se agregd una solucién
de formaldehido al 37% (3.42 ml) y la mezcla resultante se colocd en
bafio de hielo. Luego se adicion6 lentamentey con agitacion etilendia-
mina (0.6 g). Se dej6 reposar en el bafio de hielo durante 15 minutos y
acto sequido se agregd p—cresol (2,56 g) disuelto en dioxano (20 ml) y
se sometié la mezcla de reaccion a reflujo durante 5 hs. al término de
las cuales se suspendié el calentamiento y se dejo enfriar. El solvente se
eliminé por destilacién a presién reducida y el compuesto obtenido se
lavd sucesivamente con agua, hidréxido de sodio al 10% y luego se ex-
trajo con cloroformo. El extracto organico se lavd con agua, se seco
con sulfato de sodio anhidro y se concentré a presién reducida, obte-
niéndose un sélido amarillento (2,53 g) el cual se purifico por croma-
tograffa en columna (silica gel) eluyendo con una mezcla de benceno—
acetato de etilo (1:1). Asi se obtuvo un compuesto cristalino blanco
(2,2 g) que se recristalizd en acetato de etilo. El compuesto funde a
130—131°C y se obtuvo con un 68% de rendimiento.

Espectro |R (KBr); v max: 2940-2840 (—CH_—); 1500 (—C =
C— aromético); 1360—1320 (—C—N): 1230-12%0 (—C—0—C—);
1000 —800 (—CH aromatico) cm-".

, Espectro RMN ' H (CDCI,) 8: 2.20 (6H,s, Ar—CH. ); 2.95 (4H,s,
—N—CH, —R); 3.95 (4H,5, Ar_CH, —N—); 4.80 (4H,5,—O—CH, —N—);
6.80 (6l-f, m, aromaticos).

_ Espectro RMN '*C “off Resonance” (CDCI,) (asignacion, multi-
plicidad): 20.35 (CHs—Ar, q); 49.67 (Cs. s); 50.65 (C,,d); 82.84
(C,.d); 116.57 (—N—CH_—R, t); 120.10 (C,  ,s); 128.32 (64 1);128.78

(C2,1);130.25 (Cq, d); 152.60 (Cge s).
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Espectro de masas, 70 eV, iones m/e (2): MT 324 (0.70); 42
(34); 91 (48); 121 (100);: 162 (24).

Sintesis de 3,3"—Etilen—Bis—(3,4—Dihidro—6—Nitro—2H—-.1,3 =
Benzoxazina) (Ib).

A una solucion de formaldehido al 37% (3.4 ml) en dioxano
(50 ml) previamente enfriada en bafio de hielo, se adiciono lentamente
y con agitacion constante etiléndiamina (0,6 g) se dejé reposar en frio
durante 15 minutos y se agregd p—nitrofanol (2,78 g) disuelto en
dioxano (20 ml). La mezcla de reaccién se reflujé durante 8 hs. al
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término de las cuales se dej6 enfriar y el solvente se removi6 por desti-
laciobn a presion reducida sin llevar a sequedad. El residuo se vertio
sobre agua, se filtrdé y el s6lido obtenido se lavd con agua, luego con
éter y se recristalizd en dioxano. De esta manera se obtuvo un com-
puesto solido cristalino (1.5 g) de color amarillo que tiene p.f. =
190—-191°C. El rendimiento de la reaccion fue del 39%.

Espectro I.R (KBr) ¥ max: 2986—2840 (—CH, —); 1640-1580
(aromaticos); 1560—1430 (—=C-NO,); 1340 (tension C—N); 1240
[-C-0-C-)cm-!,

Espectro RMN 'H (CD,), S=0) é: 280 (4H;, —N—CH, —R);
4.10 (4H,s, Ar—CH, —N-); 5.10 (4H,5, <O—CH, —N-); 7.0-6.8 (2H,
ABX, H—C, ); 8.25-7.8 (4H, ABX, H—C gy H—C, ).

Espectro de masas, 30 eV, iones m/e (2): Mt 386 (0.26), 42 (92),
56 (23), 193 (100).

Sintesis de 3,3'—Etilén—Bis—(3,4—Dihidro—6—Hidroxi—2H—-1,3—
Benzoxazina) (lc).

A dioxano (50 ml) previamente enfriado, se agregdé formaldehido
al 37% (3,4 ml) y luego, lentamente y agitando se adiciond etilendiami-
na (0.6 g). La mezcla se dejo reposar durante 15 minutos en un bafio
de hielo y luego se afiadié hidroquinona (2,2 g) en dioxano (20 ml) y se
sometio a reflujo durante 4 hs. una vez transcurrido este tiempo, se dejo
enfriar, se removié parte del solvente por destilacion a presiéon reducida
y el aceite rojizo asi obtenido se lavé repetidamente con agua y con
solventes organicos hasta que se obtuvo un s6lido amorfo de color
rosado (1.8 g) que funde con descomposicion a 160°C.

Espectro IR (KBr) ¥ max: 3500 (—OH); 2980—2840 (—CH, —);
1370 (tension —C—N—); 1200—1240 (—C—O—C—) cm-"'.

Espectro RMN 'H (CcD,), S=0) &: 2.7 (4Hs, —N—CHZ—R);
3.75 (4H,s, Ar—CH, —N—); 4.60 (4H,s —.O—CH, —N-); 6.30 2H,d, —
OH); 6.40 (4H,s, aromaticos).

Espectro de masas, 70 eV, iones m/e (%): M 328 (2.7); 40 (62);
42 (86);57 (43); 85 (70): 110 (100); 123 (24); 164 (64).
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